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Resumen
Experiencia: deseamos investigar los efectos de la metoclopramida y la ondansetrona en el
bloqueo neuromuscular por mivacurio.
Métodos: se incluyeron en el estudio 75 pacientes ASA I-II, con edades entre 18 y 65 an˜os, pro-
gramados para la cirurgía electiva necesitando intubación traqueal. Los pacientes recibieron
metoclopramida 10mg, ondansetrona 4mg o salina normal 5mL; grupo M, grupo O y grupo SN
(n = 25) respectivamente. Antes de la anestesia, los medicamentos en estudio se administraron
en un volumen de 5mL. El nivel de colinesterasa plasmática se obtuvo antes y 5 minutos después
de la administración de los medicamentos en estudio y 5 minutos después de la administración
del mivacurio. Los tiempos hasta el inicio y los niveles T25, T75, T25-75 y T90, fueron compa-
rados entre sí y se investigaron las diferencias entre cada paciente. Después de registrar T90,
el estudio se concluyó y se inició la cirugía.
Resultados: el tiempo hasta el inicio fue signiﬁcativamente más corto en el Grupo M versus los
otros dos grupos. El tiempo hasta el Grupo O fue signiﬁcativamente más corto versus grupo SN.
En el grupo M, T25, T75, T90 y los índices de recuperación, fueron signiﬁcativamente mayo-
res versus Grupo NS (p < 0,001). En el Grupo O, T25 y T75 fueron mayores versus Grupo NS
(p < 0,01 y p < 0,05, respectivamente). En el Grupo M, T75, T90 y los índices de resultado de
la anestesia fueron signiﬁcativamente mayores versus Grupo O (p < 0,001, p < 0,01, p < 0,001,
respectivamente). En los Grupos M y O, los niveles plasmáticos de colinesterasa se redujeron
signiﬁcativamente (p < 0,001) después de administrar los medicamentos en estudio y del miva-
curio. También hubo una reducción en la colinesterasa plasmática en el Grupo NS 5 minutos
después de la administración de mivacurio (p < 0,001).
Conclusiones: consideramos que la ondansetrona es un agente más conﬁable que la metoclo-
pramida cuando se usa con el mivacurio.
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ntroducción
l cloruro de mivacurio es un agente neuromuscular no
espolarizante de acción breve y rápidamente hidrolizado
or la colinesterasa plasmática (pCHE). Medicamentos que
nhiben pCHE prolongan el bloqueo neuromuscular por el
ivacurio1,2. Un retardo en la recuperación del bloqueo neu-
omuscular puede comprometer el esfuerzo respiratorio y la
ntegridad de las vías aéreas durante el retorno de la aneste-
ia. La Metoclopramida, que acelera el vaciamiento gástrico
reduce el reﬂujo gastresofágico, es un medicamento de
so común para la prevención de la náusea y el vómito en
l período postoperatorio inmediato3--6. La Metoclopramida
nhibe pCHE7 y la administración de ese agente antes del
ivacurio puede prolongar el tiempo de recuperación en un
0%, tal vez a causa del aumento de la biodisponibilidad
ausado por la disminución de la eliminación plasmática de
ivacurio8,9. Ondansetrona, un antagonista de los recepto-
es del tipo 3 de la serotonina, también es utilizada en la
revención de la náusea y el vómito10. El receptor del tipo
de la serotonina se localiza tanto en el sistema nervioso
eriférico como en el sistema nervioso central. La Ondan-
etrona también puede afectar el bloqueo neuromuscular,
osiblemente por la inhibición de la liberación de Ach para
a junción neuromuscular11--14. En ese estudio prospectivo,
leatorizado, doble ciego y controlado por placebo, obje-
ivamos investigar los efectos de la metoclopramida y la
ndansetrona en el bloqueo neuromuscular por mivacurio.
ateriales y métodos
espués de la aprobación de la Comisión de Ética del Hospi-
al y con el consentimiento informado por escrito, fueron
ncluidos en el estudio 75 pacientes ASA I-II con edades
ntre los 18 y los 65 an˜os, programados para la ciru-
ía electiva con necesidad de intubación traqueal. Fueron
xcluidos los pacientes con enfermedades neuromusculares,
epáticas y renales, o los que estaban bajo medicación sabi-
amente capaz de afectar la NT, con historial de intubación
ifícil, desnutrición, abuso de alcohol, perturbaciones elec-
rolíticas o IPC > 35. Los pacientes fueron aleatoriamente
esignados para uno en tres de los grupos a continuación,
ara recibir metoclopramida, ondansetrona o salina nor-
al; grupo M (n = 25), grupo O (n = 25) y grupo SN (n = 25),
espectivamente.
En quirófano, los pacientes se monitorizaron por ECG con
erivación DII, oximetría de pulso y presión arterial no inva-
iva por Datex-Ohmeda CardiocapTM/5 (GE, Finlandia). Se
nsertó una línea intravenosa periférica con un catéter #20;
nseguida se inició la infusión con NaCl 0,9.
La Metoclopramida 10mg, ondansetrona 4mg o salina
ormal fueron administradas en un volumen de 5mL, 5 minu-
os antes de la inducción de la anestesia. Los medicamentos
n estudio fueron preparados por otro médico; así, todos los
edicamentos fueron administrados por metodología ciega.
e obtuvieron muestras de sangre para medir el nivel de
ctividad de la colinesterasa plasmática antes y 5 minu-
os después de la administración de los medicamentos en
studio y 5 minutos después de la administración del miva-
urio. Durante dos horas, esas muestras fueron enviadas al
aboratorio para centrifugación en tubos conteniendo gel
L
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5.000 rpm durante 5 minutos. Insertamos 1ml del suero
btenido en el Eppendorf. Esas muestras fueron ordena-
amente etiquetadas: 1, 2, 3, siendo mantenidas a una
emperatura de −20 ◦C en el laboratorio de bioquímica.
os niveles plasmáticos de colinesterasa fueron medidos
or colorimetría con Vitros 250 Chemistry System (Ortho-
linical Diagnostics, Johnson & Johnson Co.). Consideramos
-12 U.mL−1 como nivel de referencia para la colinesterasa
lasmática.
La anestesia fue inducida con 2g.kg−1 de fentanilo y
,5mg.kg−1 de propofol y el paciente fue manualmente
entilado por mascarilla con oxígeno al 100% hasta su intuba-
ión. Durante ese tiempo, usamos TOF-Watch® SX (Organon,
rlanda) y estimulamos el nervio cubital del brazo no cana-
izado con una secuencia supramáxima (50mA) de cuatro
stímulos en el modo 1Hz para la obtención de un nivel de
ontrol del 100% (EMAX).
Después de obtener un nivel de control del bloqueo neu-
omuscular, administramos 0,2mg.kg−1 de mivacurio y el
aciente fue intubado. La anestesia se mantuvo por sevo-
urano MAC 1 en una mezcla en partes iguales de O2/N2O
urante la operación y el paciente fue ventilado para el man-
enimiento de la normocapnia. La temperatura de la piel del
ntebrazo se mantuvo por encima de 32 ◦C.
El tiempo trascurrido desde la inyección de mivacurio
asta la obtención de un bloqueo neuromuscular del 100%
ue registrado como ‘‘tiempo hasta el inicio del bloqueo’’.
ara la evaluación de la transmisión neuromuscular, utiliza-
os el impulso TOF con una corriente de salida de 50mA a
ntervalos de 5 minutos en los primeros 10 minutos; trans-
urridos esos 10 minutos, pasamos a la frecuencia de una vez
or minuto. Durante el estudio, registramos T25, T75, T25-75 y
90. Los niveles del tiempo hasta el inicio del bloqueo, T25,
75, T25-75 y T90 fueron comparados entre sí, y se investigaron
as diferencias entre los pacientes. Después del registro de
90, el estudio se terminó y se inició la cirugía.
En los 1◦, 3◦, 5◦, 10◦, 20◦ y 30◦ minutos después de la
ntubación, registramos una presión arterial promedio (PAP),
recuencia cardíaca (FC), ETCO2 y SPO2. Planiﬁcamos admi-
istrar 0,5g.kg−1 IV de fentanilo y 10mg IV de efedrina
uando ocurriese un aumento o una reducción de un 20% en
a PAP, respectivamente.
Los datos fueron estadísticamente analizados con el pro-
rama SPSS versión 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). Aplicamos
l test de Kruskal-Wallis para evaluar las diferencias entre
os tres grupos respecto de las variables no paramétricas.
i los hallazgos revelasen diferencias signiﬁcativas, aplica-
os el test U de Mann-Whitney para analizar las diferencias
ntre grupos pareados. Los datos no paramétricos nomi-
ales fueron analizados por el test del Xi-Cuadrado (Xi2)
por el test exacto de Fisher. Los datos fueron presenta-
os en la forma de promedio ± DE, mediana (variación), y
úmero de pacientes (porcentaje) por categoría. Conside-
amos como indicativos de signiﬁcancia estadística valores
< 0,05.
esultadosos tres grupos en estudio no fueron diferentes signiﬁcati-
amente en sexo, ASA, edad, peso, altura e IMC (p > 0,05)
tabla 1).
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Tabla 1 Datos demográﬁcos (número, promedio ± DE o
número)
Grupo M Grupo O Grupo SN
n = 25 n = 25 n = 25
Sexo (M/F) 4/21 5/20 4/21
ASA (I/II) 18/7 20/5 22/3
Edad (an˜os) 44,24± 10,38 33,52± 10,57 41,32± 12,24
Peso (kg) 66,16± 9,46 68,08± 9,61 65,48± 8,52
Altura (cm) 163,84± 5,41 166,36± 7,33 162,92± 5,61
IMC 24,60± 2,96 24,50± 2,00 24,60± 2,36
M, masculino; F, femenino; ASA, American Society of Anesthe-
siologists; IMC, índice de masa corporal.
Tabla 2 EMAX y tiempo hasta el inicio de la acción (pro-
medio±DE)
EMAX Tiempo hasta el inicio (seg)
Grupo M 99,6 ± 0,48 138,8 ± 5,82a
Grupo O 99,4 ± 0,50 162,0 ± 9,89b
Grupo SF 99,3 ± 0,47 168,8 ± 7,67
a p < 0,001en comparación con el grupo O y con el grupo SN.
Tabla 4 Niveles de colinesterasa plasmática (prome-
dio±DE)
PC1 PC2 PC3
Grupo M 6,502 ± 0,922 5,674 ± 0,817a 5,033 ± 0,790a
Grupo O 6,124 ± 1,418 5,634 ± 1,387a 4,884 ± 1,203a
Grupo SN 5,895 ± 1,204 5,894 ± 1,204 4,998 ± 1,190a
PC1 = nivel de colinesterasa plasmática en la primera muestra de
sangre.
PC2 = nivel de colinesterasa plasmática 5min después de la admi-
nistración del medicamento en estudio.
PC3 = nivel de colinesterasa plasmática 5min después de la admi-
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de intubación de mivacurio, aceleró el inicio del bloqueo
máximo en un 30% y prolongó el tiempo de recuperaciónb p < 0,05; en comparación con el grupo SN.
No fueron observadas diferencias en los parámetros
hemodinámicos entre los grupos. El tiempo hasta el inicio
del bloqueo fue signiﬁcativamente menor en el grupo M, en
comparación con los dos otros grupos. El tiempo hasta el ini-
cio del bloqueo en el grupo O fu signiﬁcativamente menor
vs. grupo SN. No se observó ninguna diferencia signiﬁcativa
en los valores de EMAX (p > 0,05) (tabla 2).
En el grupo M, T25, T75, T90 e índices de recuperación
fueron signiﬁcativamente mayores vs. SN (p < 0.001). En el
grupo O, T25 y T75 fueron mayores vs. Grupo SN (p < 0,01 y
p < 0,05, respectivamente). En el Grupo M, T75, T90 e índi-
ces de retorno de la anestesia fueron signiﬁcativamente
mayores vs. Grupo O (p < 0,001, p < 0,01, p < 0,001, respec-
tivamente) (tabla 3).
Aunque los niveles de colinesterasa plasmática estuvie-
sen todos dentro del rango normal, encontramos diferencias
signiﬁcativas en los grupos (tabla 4). En los Grupos M y O,
los niveles de colinesterasa plasmática se redujeron signiﬁ-
cativamente (p < 0,001) después de la administración de los
medicamentos en estudio y del mivacurio. En el Grupo SN,
observamos que el nivel de colinesterasa plasmática sufrió
e
p
Tabla 3 T25, T75, T90 e índices de recuperación (minutos) (prome
T25 T75
Grupo M 20,92 ± 1,70a 27,92 ± 1,75a,b
Grupo O 19,80 ± 2,12d 25,04 ± 2,38e
Grupo SN 17,56 ± 2,45 23,12 ± 2,83
a p < 0,001; en comparación con el Grupo SN.
b p < 0,001; en comparación con el Grupo O.
c p < 0,01; en comparación con el Grupo O.
d p < 0,01; en comparación con el Grupo SN.
e p < 0,05; en comparación con el Grupo SN.nistración del mivacurio.
a p < 0,001 para evaluación en el grupo.
na reducción 5 minutos después de la administración del
ivacurio (p < 0,001).
iscusión
a Metoclopramida y la ondansetrona son a menudo admi-
istradas para la prevención de náusea y vómito, pero sus
osibles interacciones con el mivacurio todavía no han sido
ompletamente elucidadas. La Metoclopramida prolonga la
cción de la succinilcolina, sugiriendo una posible depresión
e la actividad de pCHE15--17 y de hecho se ha demostrado que
quel agente prolonga el efecto del mivacurio8. La Ondanse-
rona, un antagonista de 5-HT3, puede causar un aumento de
a sensibilidad al bloqueo neuromuscular competitivo indu-
ido por los miorrelajantes no despolarizantes, mediante la
educción de la liberación de Ach14.
Veriﬁcamos que, en comparación con la ondansetrona y
a salina, la metoclopramida redujo signiﬁcativamente el
iempo hasta el inicio del bloqueo por mivacurio; la ondan-
etrona redujo el tiempo hasta el inicio del bloqueo, pero
o tan expresivamente. La Metoclopramida también redujo
ás expresivamente la transmisión neuromuscular versus
ndansetrona, pero a continuación de la administración del
ivacurio no se observó diferencia entre los dos agentes en
us efectos sobre pCHE.
Motamed et al.16 estudiaron el efecto de la metoclopra-
ida 10 y 20mg en el bloqueo neuromuscular inducido por
ivacurio. La Metoclopramida 10 ó 20mg antes de una dosisn por lo menos un 50%. El tiempo hasta un 25% de recu-
eración fue signiﬁcativamente mayor en los dos grupos
dio±DE)
T90 Índice de recuperación
33,40 ± 1,77a,c 7,00 ± 0,70a,b
30,44 ± 2,88 5,48 ± 0,87
29,72 ± 3,03 5,24 ± 0,87
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e metoclopramida vs. salina. Motamed y sus colabora-
ores detectaron una reducción leve pero signiﬁcativa en
a actividad de la colinesterasa 2 minutos después de la
dministración de la metoclopramida a 20mg. En nuestro
studio, la administración de solo 10mg de metoclopramida
edujo signiﬁcativamente la actividad de pCHE.
En su estudio aleatorizado, doble ciego y controlado por
lacebo de 45 pacientes, El Ayass y Hendrickx observaron
na reducción de la infusión de mivacurio y un retardo
n la recuperación neuromuscular después de la admi-
istración de la metoclopramida 10 ó 20mg18. No hubo
ambios signiﬁcativos en el tiempo hasta la recuperación
n los niveles de 25%, 50%, 75% y 90% con metoclopra-
ida 20mg; ocurrió un aumento solamente en los niveles
e 75% y 90% en el tiempo hasta la recuperación con 10mg,
n comparación con la salina. Obtuvimos resultados simi-
ares con nuestro estudio; metoclopramida 10mg prolongó
l tiempo hasta la recuperación y los índices en un 25%,
5% y un 90% reduciendo el nivel de pCHE signiﬁcativa-
ente.
Skinner et al.8 investigaron la inﬂuencia de la metoclo-
ramida 15mg.kg−1 en la pCHE y la duración de la acción
e mivacurio en un estudio aleatorizado doble ciego con la
articipación de 30 pacientes. El tiempo hasta el inicio del
loqueo y el índice de recuperación no fueron afectados,
ero sí que se observó una reducción de la actividad de pCHE
l momento del bloqueo máximo, tanto con la metoclopra-
ida como con la salina. En el grupo de metoclopramida, fue
egistrado un aumento en el tiempo hasta la recuperación
e T1 para 25%, 75% y 90%.
En su estudio de 30 pacientes, Lien et al.14 observa-
on que la ondansetrona 8 y 16mg no afectaron el bloqueo
euromuscular inducido por el atracurio, por tanto, la
ndansetrona puede preferirse como agente antiemético
uando se administra con otros agentes miorrelajantes que
o sean el mivacurio. Observamos que la ondansetrona 4mg
o afectó el bloqueo neuromuscular inducido por el mivacu-
io.
El Mivacurio es hidrolizado por la pCHE, una enzima
uya actividad consabidamente está afectada por la edad,
l sexo, grupo étnico y por algunas situaciones ﬁsiológi-
as y patológicas. Lepage et al.19 estudiaron factores que
fectan las variaciones biológicas en las pCHE total en
.372 individuos aparentemente sanos con más de 4 an˜os
e edad. Esos autores llegaron a la conclusión de que los
actores genéticos, estado hormonal, edad y algunas medi-
aciones y especialmente en los hombres, el IMC, afectaban
l pCHE. En nuestro estudio, excluimos pacientes con más
e 65 an˜os y con IMC > 35. En el estudio, fue impor-
ante demostrar que, de hecho, la actividad de pCHE se
ituaba en el rango normal, porque bajas actividades de
CHE causan el prolongamiento del bloqueo neuromuscu-
ar inducido por mivacurio20,21. Después de la administración
e metoclopramida y ondansetrona, los niveles enzimáticos
isminuyeron en tasas diferentes. Después de la adminis-
ración del mivacurio, los niveles enzimáticos se redujeron
igniﬁcativamente en todos los grupos, pero quedaron en
na franja normal, sin diferencias signiﬁcativas entre los
rupos.
Considerando que la metoclopramida 10mg prolongó el
loqueo neuromuscular inducido por mivacurio, creemos
ue la función neuromuscular deba ser monitorizada durante
1M. Tercan et al
a cirugía para que se eviten las complicaciones de una
osis excesiva. Considerando también que la ondansetrona
o extendió T90 o los índices de recuperación y que afectó
enos expresivamente otros parámetros del bloqueo neuro-
uscular versus metoclopramida, creemos que este sea un
gente más conﬁable que la metoclopramida cuando se usa
on el mivacurio.
onﬂictos de intereses
os autores declaran que no existen conﬂictos de intereses.
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